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 赤血球の分化において、転写因子 GATA-1 (GATA binding protein 1) は重要な役割を担っている。GATA-1は、
赤血球系転写因子やグロビン、シグナル伝達分子、膜蛋白等の多くの赤血球関連遺伝子群の発現を制御してい
ることが示されている。 
GATA-1 ChIP シークエンスを用いた網羅的な解析を通じて、既知の赤血球特異的遺伝子の他に、多数のその
機能が未だ明らかでない GATA-1制御下遺伝子群も同定された。GATA-1に制御される遺伝子群のその機能の
多様性から、未知の GATA-1制御下遺伝子の機能を解明することにより、赤血球分化機構や遺伝性貧血の病態
生理における新たな発見につながるかもしれない。本研究では、未知の GATA-1 制御下遺伝子群のうち、
FAM210B 遺伝子に着目して解析を行った。 
 初めに FAM210B 遺伝子が GATA-1 に直接その遺伝子発現を制御されていることを確認した。GATA-1 ChIP
シークエンスの結果をもとに、クロマチン免疫沈降法及びプロモーター解析を行った結果、FAM210B 遺伝子
の転写開始点から 4.0 kb下流のイントロン 1領域に GATA-1が結合することにより FAM210B は活性化される
と推測された。また定量リアルタイム PCR 解析の結果、FAM210B は赤血球系細胞特異的な発現を示し、さら
にヒト末梢血由来 CD34 陽性細胞の赤血球分化系において赤血球分化後期にその発現が上昇することが示さ
れた。FAM210Bの局在を明らかにする目的で、FAM210B 発現細胞を細胞質、核、ミトコンドリア分画に分け
てウェスタンブロッティング解析を行った結果、本蛋白質はミトコンドリアに局在することが示唆された。さ
らに、ミトコンドリア内における局在を検証するため、ミトコンドリア内膜・外膜の分離後ウェスタンブロッ
ティング解析を行った結果、FAM210B はミトコンドリア内膜に局在する可能性が示唆された。ヒト赤血球系
細胞株である K562 細胞とヒト iPS (induced pluripotent stem) 細胞由来赤血球前駆細胞である HiDEP (Human 
induced pluripotent stem cell-derived erythroid progenitor) 細胞において FAM210Bの発現をノックダウンした結果
では、γ-globin (HBG)、α-globin (HBA)、5-aminolevulinate synthase 2 (ALAS2) の発現が有意に低下した。さら
に、K562細胞において FAM210B の発現をノックダウン後に、ヘミンによる赤血球分化を誘導した結果、ヘモ
グロビン陽性細胞割合の優位な低下を認めた。以上の結果より、FAM210B は赤血球分化において重要な役割
を果たしている可能性が示唆された。 
（書式１８）課程博士 
2 
 
 FAM210B の更なる機能解析により赤血球造血における新たな知見、延いては遺伝性貧血の病態解明につな
がるかもしれない。 
